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チフス・ワクチン耐性について持
千葉大学医学部第二生理学教室(主任 福田篤郎教授)

小野寺三郎 
  
SABURO ONODERA 
(昭和 35年 9月 20日受付)
報(14)(9)の如くである。チフス・パラチフス混合ワク
I.序 言
チンの漸増投与法は 0.1，0.2， ，0.8，0.6.4，0 1.0ccjkg 
チフス・ワクチン静注に伴う発熱並びK白血球数
変動の様相は，ワクチン投与を反覆する乙とにより
変化し，一言にしていえば少量投与時のそれに近づ
くも，決して無反応とはならない。発熱を主体とし
た観察より耐性 (tolerance)なる名称が与えられる
も，変化は主として発熱持続にあって，発熱度その
ものには余り変化がない。所謂2峰性発熱が 1峰性
となるに過ぎな~，(1)。発熱lζ対するこの様な耐性出 
現に関し， Beesonく2)は細網内皮系 (RES)の機能充
進に伴い投与内毒素がすみやかに処理されるためと
解し，その後 RES機能検査(3)或は標織された内毒
素仰の追跡よりしてその実証が挙げられるに至っ
た。叉当教室中沢(5)はこの様な耐性出現K並行して
血清 Tグロブリンの増加がみられることを指摘し，
且つ副腎摘除動物では発熱耐性の出現並びに血清 y 
グロプリンの増加をみないと報告した。ここに耐性
出現に関し副腎，特に皮質の役割が初めて指摘され
たのであるが，その後の当教室での成績によればそ
れが果して絶対的なものか，或は単に出現速度が遅
延するため観察期聞に ζれを認める ζとが出来なか
ったのか疑問が生じて来た。氏はチフス・ワクチン
0.1ccjkgを連日ウサギK30日にわたって静注し
た。叉教室竹居(6)も同一量を更に 6カ月以上にわた
の順で 6日間連日静脈内投与した。副腎摘除ウサギ
(術後 2週間以後)に投与する際，軟便或は食慾不
振の徴あれば 1日投与を中止し，前日量より再び投
与を開始した。実験は投与終了後の第 2，3日自に行
った。
血清蛋白分劃は漉紙電気泳動法，血糖は Somogyi
法，乳酸は Hydroxybiphenyl法，焦性ブドウ酸は
Dinitrophenyl hydrazine法，余備アノレカリは微
量 VanSlyke法 (5.5%CO2飽和)によった。
III.実験成績 
A. 漸増投与法による耐性獲得時のワクチン反応
副腎摘除ウサギもその管理がよければ，皮質ホル
モンの補給なしによくワクチンの漸増投与に耐え
る。今正常並びに副腎摘除ウサギK漸増投与を終了
した後， 1日おいて初回量を静注してその反応を初
回反応と比較するに図 1，2の如くである。
正常ウサギにみる発熱持続の短縮，初期白血球数
の減少は副腎摘除ウサギに於ても全く同様に観察さ
図1.正常ウサギに於けるチフス・
ワクチン耐性現象 
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って投与するも，中沢と同様な成績をえた。著者は
耐性実験lζ漸増法をとり，遥かに大量を比較的短期
聞に与えるに副腎摘除ウサギに於ても血清rグロプ
リンの増加が招来されるととを知った。そこで発熱
に関する実験も再検を要する次第となった。乙乙 I乙
漸増投与による耐性状態に関し，内毒素に特有とさ
れる糖代謝・酸塩基平衡の問題をもあわせ検討し，
耐性状態の特色を明らかにせんと試みた。 
II. 実験方法
。
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Leuc∞ytic Response 
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ウサギ飼育条件，直腸温測定，白血球算定等は既 Hours 
発昭和 35年度文部省科学研究費による。 
第 3号 小野寺: チフス・ワクチン耐性について -1079-
図2. 副腎摘除ウサギに於けるチフス・
ワクチン耐性現象 
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れうる乙とが分る。後期の白血球増多現象は福田・ 
松本〈めによって既に指摘されている如く副腎糖質ス
テロイドの存在なしには出現しないものであり，副
腎摘除ウサギでは初回反応K於てもそれがみられな
い乙とのみが相異る点である。所謂耐性の徴と考え 
られる発熱並びに初期白血球減少にみる変化は副腎
摘除動物では比較的起り難く，既述の中沢実験(5)に
みる如き少量ワクチンではその長期投与に際しても
みられない。大量ワクチンの投与によって始めて副
腎なしにも耐性がみられる。いいかえれば耐性出現
に対し副腎(おそらく皮質ホルモン)が促進的に働
くといえよう。しかしこの種実験の成功には副腎摘
除ウサギの一般状態がきわめて良好であることを要
し，従って未7ご検討されておらず，このことに関し
ては考察で述べる。
なお副腎摘除ウサギの耐性時の白血球初期変化の
詳細は図 3!乙示す如くであり，正常ウサギのそれ
図3. 副l背摘除ウサギ耐性時に於ける
白血球初期変化 
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(著者等〈わ)と殆んど変りなく，頼粒性白血球の減
少'軽減として観察され，淋巴球のそれKは殆んど影
響がない。
B. 漸増投与法による耐性獲得時の白血球像並び
に血清蛋自分画
耐性獲得時の血液像lζ於ては白血球総数並びに頼
粒性白血球，淋巴球の百分率にも変化はないが，単
球百分率は表 1にみる如くやや増加する乙とを知つ
た。血清蛋白分劃については中沢仰の報告にみる如
きTグロプリンの増加が認められる。問題はこの様
な変化が副腎摘除後の耐性獲得後にみられるか否か
である。同表に示す如く，単球及び Tグロプリンの
増加もほぼ同様に観察されえた。いずれも耐性と相
闘を有する現象として副腎の有無にかかわらず出現
するものと解されうる。中沢仰が副腎摘除ウサギで
はTグロプリンの増加をみないとしたのは前述の如
表1. 正常並びに副腎摘除ウサギのチフス・ワクチン耐性獲得時の
白血球像並びに血清蛋白分劃について 
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5.。 品目 に d 
くワクチン投与条件の不足托基くものと考えられ， 
ここに初めて記載された単球の増加傾向が何を意味
するかはそれと組織球との関連性に於て考察でふれ
ることとする。 
C. チフス・ワクチン静注の糖質代謝に及ぼす影
響並びに耐性時の反応 
正常並びR副腎摘除ウサギlζワクチン静注後の血
糖，血液乳酸並びに予備アルカリの消長は図 4A，B
図 4. チフス・ワクチン投与後の
糖代謝・酸塩基平衡
(初回並びに耐性時の比較:正常)
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Iζ実線を以て示す如くである。即ち両者K於て血糖
は漸減の傾向をとる。ここ K用いたワクチン量は適
常ワクチン反応(発熱並びに白血球数変動)を充分
lと出しうる量 (0.1ccjkg)の5倍を用いたが，内毒
素くりについて報告されている如き過血糖は決してみ
られない。更に量を 4倍K増すも全く同様である。
乙乙で特lζ注目すべきは予備アルカリ (総 CO2結
合能として測定)の顕著な減少がみられる ζとであ
る。乳酸も軽度な増加を示すが，これ等が副腎髄質
よりのアドレナリン分泌によるものではないこと
は，それが副腎摘除ウサギでも全く同様Kみられる
ことからわかる。血中焦性ブドウ酸も乳酸と同様な
変化を示すが，その程度は比較的軽微で図にはその
記載を省略した。なおワクチン量を通常の量に減ず
れば，発熱は充分にみられるも，乳酸・焦性ブドウ
酸の増加は殆んどみられなくなる。しかし予備アル
カリの減少はやはり明白にみられ，それは最も特徴
ある変化と考えることが出来る。
乙こに著者は内毒素の含水炭素代謝に関する特有
な作用(7)として挙げられている顕著な過血糖，過乳
酸血の出現について考慮しにし'0辛い Difco社
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図5. Endotoxin (Lipopolysaccharide S. 図6. 正常並びに耐性ウサギの NH4C1負荷 
typhosa，Difco社)投与後の糖代謝 10% NH4Cl， 20 cc経口投与 
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Lipopolysaccharide S. Typhosa について乙れを 
検する機会をえた。この内毒素は 1r/kgでよく発
熱並びl乙白血球変動を来し，その様相はチフス・ワ
クチン 0.1cc/kg弱にほぼ相当する。今 10 r/kgか
ら10mg/kg (致死量)という大量投与を試みるに図 
5にみる如き成績がえられた。過血糖及び過乳酸血
は1000 r/kg投与で観察されるが，動物は脱力，呼
吸促進，下痢を来し，図示の如く虚脱体温を示す。 
10 mg/kgでは症状更に激しく，それに伴い文献に
記載される如き顕著な過血糖・過乳酸血がみられる
に至る。乙れを要するに内毒素の含水炭素ー代謝作用
と知られているものは発熱とは無関係な中毒症状で
あり，当然の ζとながらアドレナリン分泌の影響の
加わったものである ζとを知った。
次lζ漸増投与;去により正常並びに副腎摘除ウサギ
を所謂耐性状態にした場合の同一量チフス・ワクチ
ンを以てする上記諸反応をみるに同図の破線の如く
である。特異な予備アルカリの減少は完全に阻止さ
れ，且つ血中乳酸の蓄積をもみない。即ちワクチン 
acidosisの軽減がi耐性時の特徴ともいえよう。
次にこの様なワクチン acidosis の軽減が如何に
して招来されるか，発熱lζ伴う熱産生増加(一部は
放熱抑制にもよる〉は発熱期間の短縮により軽減す
るとはL可え，発熱が依然顕著にみられることは物質
代謝充進によるよ考えられる。従ってここに一つの
可能性として代謝組織の緩衝能が耐性時K増強する
ことが考えられる。 ζの可能性を検討すべく塩化ア
ンモン (10%20 cc)経口投与Kよる acidosisの程
度を正常並びに耐性ウサギで比較してみた。結果は
図61ζ示す如くであり，両者全く同程度の予備アル
カリ減少を来し，その聞に差異を認めえなかった。
よって上記の可能性は否定されうるといえよう。従
ってここに耐性時の acidosis抑制は特異物質代謝
の抑制と解さるべく発熱持続の短縮とも関連するの
ではないかと思われる。 ζれが如何にして招来され 
iるかは考察K於て論ずることとして， ζ 乙K耐性時
の白血球数変動，特K後期の白血球増多(偽エオジ
ン好球一好中球相当〉がその持続K於て著しく短縮
され，且つその程度が軽減されることと， ζζlζみ
られた acidosis抑制との関係を考えてみたい。そ
れは白血球増多は一般に acidosis時にもみられる
といわれるからである (10)。そこで耐性獲得時にワ
クチン投与に先んじて NH4Cl経口投与を行い，既
述の如き長時間にわたる予備アルカリ減少を来きし
めてワクチン反応を調べた。結果は図71<:示す如く
図 7. 耐性時のヲクチン反応、に対する
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何等の影響なく，後期白血球増多は再現させられ得
なかった。よって耐性時の acidosis軽減と白血球
増多反応の様相変化とは直接の因果関係を有せぬこ
とを知る。 
D. 耐性機序に対する者察実験
以上の諸実験に於て著者は耐性現象は副腎がなく
とも観察されえ，rグロプリン増加に推測されうる
細網内皮系機能充進と且つワクチン・ acidosisの軽
減を特徴とすることを指摘しえた。ここに問題とし
たいことは耐性時Kは投与されたワクチンがすみや
かに細網内皮系で処置されて作用組織細胞に働きえ
なくなるとの一般の考えである (11)。乙の様な仮定に
よれば比較的大量のワクチン投与効果もその少量投
与に等しい反応軽減を呈する ζとが一応説明されう
るであろう。これK関し著者は福田・松本(12)のワク
チンによる白血球反応は持続インシュリン投与によ
って抑制され，アロキサン過血糖時には著しく増強
され，少量のワクチンlζ対してもよくその大量投与
時と同様反応を示すに至るとの成績に立脚して，耐
性ウサギ托アロキサン過血糖を招来せしめ耐性現象
が解除されうるか否かを検討した。
耐性ウサギも正常ウサギと全く同様アロキサン 
(120 mg /kg) K特有な 3相性血糖反応を示し，投与
の翌々日比は過血糖状態を呈する。乙の時期l乙通常
量のワクチンを投与するに図 8iζみる如く白血球数
変動は耐性時と全く変りなく，唯Tご発熱度及びその
持続が正常反応の様相応近づくととを知った。 ζの
事柄は耐性状態ではも早やアロキサンによるワクチ
ン増感が少くとも白血球反応には招来されえぬこと
図 8. 耐性時のワクチン反応に対する 
Alloxanizationの影響
を示すのである。即ち事柄は上記の推論の如く簡単
ではない。
次に問題としたいことはここにチフス・ワクチン
の如き毒作用の少いものを用いての発熱並びに白血
球反応よちみた耐性状態が，果して既述の Lipopo・ 
lysaccharide S. typhosa (Difco)の大量投与K際
してみられる急性中毒症状の出現を抑制しうるかで
ある。チフス・ワクチン漸増投与による耐性ウサギ 
3匹に上記内毒素を 1mg/kg投与するに，既述の如
き激しい症状を呈せず， 1匹lζ一過性の多少の脱力・
呼吸促迫をみたのみで他の 2匹には何等の症状な
く，少量内毒素投与時の如き顕著な発熱を来し，虚
脱体温をみなかった。図 9は正常並びに耐性ウサギ
の大量内毒素投与後の直腸温及び白血球変動経過を
示す。ここに毒性の殆んどないチフス・ワクチンK
よる耐性Kよっても内毒素の強烈な副作用がよく阻
止され，そのような抵抗性獲得といった意味での耐
性が充分達せられる乙とを知った。その機序につい
ては考察で論ずることとする。
図 9. 正常並びにチフス・ワクチン耐性
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ばさ細の stress Kよっても致死的経過をとる。従
ってワクチン或は内毒素による鍛練効果ともいうべ
き操作は一般には極めて行い難いことである。
3Zweifach及び Thomas(1)もその事実を認め，氏等
の白ネズミでの耐性実験に副腎摘除動物を用いた際
も漸増投与期間 (1週)R. cortisoneの併用を行い，
叉一部は内毒素を注意深く長期(数週間)にわたっ
て漸増させる手段をとった。氏等もやはり耐性がえ
られたというが，そ乙で、は耐性は内毒素自体及び出
血或は外傷性ショックによる死亡率Kついて論ぜら
れており，ここにいう内毒素反応それ自体の事柄と
は多少異るのである。著者実験は福田教援指導によ
る長年の副腎摘除動物管理法を待って始めて成功し
たといえよう。唯7ご先に教室中沢〈わが正常ウサギに
少量ワクチン長期投与でえられた発熱にみる耐性が
副腎摘|徐によって解除され，同時fCrグロプリンの
減少をみた ζとについてそれを如何に解釈すべきか
を述べたい。中沢実験と本実験の相具は副腎皮質は
耐性出現及びそれが維持を支配するが絶対的のもの
でなく，補助的のものであるとして解しうる。副腎 
摘除Kより急速に耐性の解除されたのは別因子，即
ら手術 stressによるものであると考えるのが妥当
であろう。 CC14投与後には発熱反応はその持続著
所謂)，しく延長することが観察され(福田未発表
細網内皮系遮断法により一過性に発熱反応の出現を
みる事くわも同様 stressの影響としてみることが出
来よう。副腎摘除術という stressの後には副腎皮
質ホルモン欠損という条件が残されるので以後の回
復期に於ける耐性の再現が，少量ワクチン連日投与
法ではみられなかったものと考える ζとが出来る。
実験IIKついての成績であるが，耐性時の特徴と
して中沢(5)が始めて指摘した血清 Tグロブリンの増
加が副腎摘除ウサギの耐性時にも観察された ζ とは
っき，rグロプリン増量の機序にふれておきたい。
中沢論文ではそれが細網内皮系での生産過剰或は肝 
での破壊の減少の何れかによるであろうが，墨汁投
与による遮断実験で初回は減少し発熱も回復する
が，墨汁投与反覆すれば増加し発熱も耐性型となる
乙とより処理能減弱と解した。しかし細網内皮系遮
断という乙とは理論上の乙とであり，現実にはこの
種高分子物質は教室の宮坂実験(14)にみる如く所謂
一般発熱物質としてチフス・ワクチン同様な発熱を
来すのである。従ってそれが反覆自体(量が問題と
なろうが)が遮断とは逆に耐性を再現させうるであ
ろう。初期の細網内皮系機能低下，後期のその機能
充進が所謂遮断剤について観察されうる。 ζの様な
観点からすれば中沢とは逆に細網内皮系賦活それに
伴う形態学的変化(食作用系の増殖(4))に並行して 
みられる Tグロプリン生産増加と考えるのが至当と
思われる。流血中の単球増加が認められえたことも
同一機序の現われではないかと考える。
実験IIHC示された事実については，そ乙で、述べた
如くワクチン初回投与時の発熱の持続(時には明ら
かに 2峰性の経過をとる)は二次的な特殊な代謝状
態(顕著-な acidosisを伴う〉及び後期白血球増多
と関連する。耐性とは要するに初期白血球減少反応
の軽減とこの続発性ともみなされる諸現象の消失と
解しうる。初期白血球減少は Woodく15)の強調する
如く白血球の毛細血管壁謬着ーによるであろうが， こ
こに主題とする後期現象はおそらくワクチンが細網
内皮系に捕捉されてからの事柄である。そしてその
期の白血球増多は福田・松本く日)の指摘する如く，糖
質ステロイドK対する感受性増強(おそらく肝の)
に伴い白血球増多因子 (LeucocytosisInducing 
Factor-福田・松本)が形成されることによるであ
ろう。乙の様な感受性増強も続発性変化の現われと
解せられ，耐性時Kその出現をみない。実験IVK述
べたアロキサンの白血球増多反応の増強作用は結局
この続発的な糖質ステロイド感受性増強を顕著にす
る働き lζ基くとすれば，一連の続発的変化の出現を
みない耐性期比はも早やその特有な増強作用を示さ
ぬとして成績百も理解しうる。
以上の如く著者は後期諸現象をワクチンの細網内
皮系に取り入れられてからの続発現象とみなして解
釈を試みたのであり，本文記載の Thomas(11)等の
考え方といささか異った見方をとった。しかし ζれ
は目標とする現象の取り上げ方の相違K由来するの
であり， Thomasは Shwartzmann反応(全身性)
を主体に論じたからである。 ζの点は最後に記載し
TこLipopolysaccharide実験成績を考えればよく理
解されうるであろう。そとでは過剰内毒素による全
身性反応(中毒作用〉を目標とし，チフス・ワクチ
ン耐性時にそれがみられなくなったことには，全身
性反応組織の変調を考えるより， Thoroas等の想定
する如く賦活された細網内皮系による過剰内毒素捕
捉と考える方が合理的と考えられる。なお内毒素そ
れ自体の発熱物質としての作用はワクチン耐性時に
於ても顕著にみられたことは，その闘値量 1r/kg 
弱の 1000倍以上が投与されている事情からして当
然のことと思われる。
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チフス・ワクチン投与による発熱並びに白血球変
動K関する所謂耐性現象をウサギを用いて検討し，
以下の知き成績をえた。 
1. 所謂耐性現象は副腎摘除ウサギに於ても観察
しうる。しかしその出現は正常ウサギK比べて遥か
に困難であり，漸増法による大量投与で初めて観察
されうる。 
2. 耐性時には白血球像に於て単球百分率並びに
白清 Tグロブリンの増加をみ，正常並びに副腎摘除
ウサギに於ても全く同様である。 
3. ワクチンは大量投与に際しても過血糖を来す
乙となく，軽微の血中乳酸及び焦性ブドウ酸の増加
と予備アルカリの顕著な減少を来すのみである。こ
れは正常及び副腎摘除ウサギlζ同様lと観察され，耐
性時にはそれがみられなくなる。内毒素は顕著な過
血糖・過乳酸血を来すとの従来の報告は，その致死
量近くを投与したためである乙とを Lipopolysac回 
charide (Difco)を用いて証明しえた。 
4. 耐性時にはワクチン acidosisの抑制される
乙とに関連し，耐性時の緩衝能を NH4Cl投与lζよ
って検するに変りなく，叉耐性時ワクチン投与に際
して NH4Clを与え acidosisを起させるも，ワクチ
ンKよる白血球増多現象は再現せしめえなかった。
即ち	 acidosis軽減は耐性の本質的現象K随伴する
ものであることを知る。 
5. 耐性時には正常時と異りアロキサンによるワ
クチン・白血球反応の増強をみない。 
6. チフス・ワクチン耐性時には大量 lipopoly-
saccharide投与による副作用としての中毒症状が
著しく軽減される。
以上をもとにワクチン耐性についての考察を行な
つTこ。
稿を終るに当り，終始御懇篤な御指導御鞭撞
と御校聞を賜わった，恩師福田篤郎教授に深く感
謝致します。向併せて教室員諸兄の御援助に厚
く御礼申上げます。
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